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a nome : INDENA S.p.A. 
con sede in : Milano 

* * * 
CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente invenzione riguarda formulazioni comprendenti 
combinazioni di agenti analgesici/antinfiammatori, immunomodulatori e 
| cartilagine-ricostruttivi per il trattamento deirartrite reumatoide e di stati 

artrosici piu in generale. 
| La combinazione di questi agenti, agendo attraverso meccanismi di 

azione diversi, riduce il dolore e previene la progressione dei danni articolari. 
SFONDO DELL'INVENZIONE 

L'artrite reumatoide e una patologia cronico degenerativa che colpisce 
una larga parte della popolazione anziana con gravi disagi per i pazienti che 
ne sono afflitti. La patogenesi dell'artrite reumatoide e degli stati artrosici 
sono da imputare inizialmente al sistema immunitario, e in seguito a processi 
infiammatori che corrodono le superfici intra-articolari causando danni 
deformanti irreversibili e dolorosi. 
DESCRIZIONE DELL'INVENZIONE 

Si sono ora trovate composizioni comprendenti un'associazione di 
principi attivi in grado di produrre effetti terapeutici di particolare efficacia e 
senza importanti effetti collaterali anche dopo lunghi trattamenti. 1 
Le formulazioni farmaceutiche dell' invenzione comprendono: 



::^ura; 6' supi derivati o estratti che la contehgotto^ 
/esfratto'^^'di•^.JS , a/»: rubra arriccfcito in saligenina e estratto di 
Arpagophitum sp; 

Acido boswellico sostanzialmente puro o un suo derivato semisintetico 

o un estratto di Boswellia serrata arricchito in acido boswellico; 

Procianidine da Vitis vinifera o da Camellia sinensis oppure reina o 

suoi derivati lipofili; 

N-acetil-glucosammina; 

Acido glucuronico o glucuronolattone* 

Esempi di derivati di saligenina comprendono l'estere acetico o 
butirrico, mentre esempi di derivati dell 5 acido boswellico comprendono sali o 
esteri farmaceuticamente accettabili. 

Le formulazioni deH'invenzione comprendono preferibilmente: 

Estratto di Salix rubra al 25% in peso saligenina; 

Estratto di Boswellia serrata al 20% in acido boswellico; 

Procianidine da Vitis vinifera o da Camellia sinensis eventualmente 

complessate con fosfolipidi oppure reina o suoi derivati lipofili; 

N-acetil-glucosammina; 

Acido glucuronico o glucuronolattone. 

L'estratto di Salix rubra, Testratto di Boswellia serrata, le procianidine, 
TN-acetil-glucosammina, l'acido glucuronico o il glucuronolattone sono 
preferibilmente presenti nelle formulazioni nei rapporti ponderali di 2:1:1:1:1, 
rispettivamente. 

Le formulazioni conterranno tipicamente da 100 a 500 mg di estratto di 
salice al 25%, da 50 a 150 mg di procianidine eventualmente in forma di 



■A;^? cbinplessi con fosfo^ B6iweUia;serrdta 9 
glucosammina e acido glucuronicqlb ^ giuciironplaitone da 10 a 500 mg ognuno. 

Le proantocianidine da Fiito vinifera possono essere ottenute secondo 
quanto descritto in GB-A-1541469 o FR-A-2092743 o in EP 348781 mentre i 
corrispondenti complessi fosfolipidici sono noti da US 4.963.527; estratti da 
Camellia sinensis sono descritti ad esempio in EP 814823. 

Gli estratti di Boswellia e F acido boswellico in essi contenuto possono 
essere preparati con metodi noti, sono comunque disponibili in commercio 
cosi come gli estratti di Salix rubra arricchiti in saligenina. 

Le formulazioni potranno presentarsi in forma di capsule di gelatina 
molle o dura, di compresse o altre forme adatte alia somministrazione orale. 
Sono preferite le capsule contenenti come veicolo olio di Enothera biennis. 

Le procianidine da Vitis vinifera o Camellia sinensis esplicano 
un'azione anti-radicalica e inibente le metallo-proteasi idrolizzanti i 
proteoglicani e interagiscono in modo sinergico con i componenti inibitori 
della cicloossigenasi 2 (COX-2) presenti negli estratti sopra citati di Salix e 
Boswellia. 

^ In alternativa alle proantocianidine h possibile impiegare alcuni 

antrachinoni, prevalentemente reina o suoi derivati lipofili quali la diacereina, 
che riducono la proliferazione cellulare e stimolano la sintesi proteoglicanica. 

La N-acetil-glucosammina, P acido glucuronico o il glucuronolattone, 
che possono essere considerati i mattoni di ricostruzione delle matrici 
connettivali, completano il profilo terapeutico delle formulazioni 
dell'invenzione, agevolando la risintesi dei proteoglicani connettivali delle 
articolazioni, un processo riparativo importante che unitamente agli altri 
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(pu8 torittibuire al'migl 
Le comppsizioni delWnveiiziorie possono essere somministrate anche 
per lunghi periodi di tempo, da una o piii volte al giorno, fino alia risoluzione 
o airalleviamento della sintomatologia. 

Gli esempi piti sotto riportati illustreranno Tinvenzione 
Esempio I - Preparazione di capsule cellulosiche 
Ogni capsula contiene: 
Estratto di salice (25% in saligenina) 
Estratto di Boswellia serrata (20% in boswellico acido) 
Estratto di T& verde 70% procianidine 
N-acetil-Glucosammina 
Glucuronolattone 

Olio di Enothera biennis q.b. a 

Esempio II -Preparazione di capsule 
Ogni capsula contiene: 

Estratto di salice (25% in saligenina) 200 mg 

Estratto di Boswellia serrata (20% in boswellico acido) 100 mg 

Diacereina 100 mg 

N-acetil-Glucosammina 100 mg 

Glucuronolattone 100 mg 

Olio di Enothera biennis q.b. a 700 mg 

La formulazione delP esempio I, somministrata a pazienti affetti da 
artrite reumatoide e da stati artrosici, ha fornito dati consistenti in clinica in 
termini di riduzione del dolore, maggiore mobility degli arti lesi, esami 
autoptici dell'articolazione e senso di benessere. 
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Saligeriina pura p supi derivati o estratti che la contengono scelti fra 
estratto di Salix rubra arricchito in saligeriina e estratto di 
Arpagophitum sp; 

Acido boswellico sostanzialmente puro o un suo derivato semisintetico 

o un estratto di Boswellia serrata arricchito in acido boswellico; 

Procianidine da Vitis vinifera o da Camellia sinensis oppure reina o 

suoi derivati lipofili; 

N-acetil-glucosammina; 

Acido glucuronico o glucuronolattone. 

2. Formulazioni secondo la rivendicazione 1 comprendenti: 
Estratto di Salix rubra al 25% in peso saligenina; 
Estratto di Boswellia serrata al 20% in acido boswellico; 
Procianidine da Vitis vinifera o da Camellia sinensis eventualmente 
complessate con fosfolipidi oppure reina o suoi derivati lipofili; 
N-acetil-glucosammina; 

Acido glucuronico o glucuronolattone. 

3. Formulazioni secondo la rivendicazione 1 in cui 1* estratto di 
Salix rubra, V estratto di Boswellia serrata, le procianidine, 
PN-acetil-glucosammina, Pacido glucuronico o il glucuronolattone sono 
presenti nei rispettivi rapporti ponderali di 2:1:1:1:1. 

4. Formulazioni secondo la rivendicazione 2 contenenti da 100 a 500 mg 
di estratto di salice al 25%, da 50 a 150 mg di procianidine eventualmente in 
forma di complessi con fosfolipidi, da 20 a 200 mg di estratto di Boswellia 
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$>;v^ ° glucuroriolattone da; 10 a 500 

nig ognimo:; * 

5. Formulazioni secondo una delle rivendicazioni 1-3 in forma di capsule 
contenenti come veicolo olio di Enothera biennis. 

6. Uso di una combinazione di: 
Saligenina pura o suoi derivati o estratti che la contengono scelti fra 
estratto di Salix rubra arricchito in saligenina e estratto di 
Arpagophitum sp; 

Acido boswellico sostanzialmente puro o un suo derivato semisintetico 
o un estratto di Boswellia serrata arricchito in acido boswellico; 
Procianidine da Vitis vinifera o da Camellia sinensis oppure reina o 
suoi derivati lipofili; 
N-acetil-glucosammina; 
Acido glucuronico o glucuronolattone; 
per la preparazione di composizioni farmaceutiche, nutraceutiche o dietetiche 
per il trattamento dell'artrosi, 
Milano, 27 giugno 2003 

II Mandatario 
(Bianchetti Marina) 
di Bianchetti Bracco Minoja S.r.l. 
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